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• Oddelek z.a torakalno kirurgijo - z-ele malo
• Vnetni rak dojk<e





( 2 bolnici OP na 01, ostale 









• 2014-2016: srednja starost 54 let (30-81let)
'T ,T1 , T3 IT4 
N (%) 6 (8.1) 53 (71.6) S (6.8) 1 O (13.5) 
Nodus1 NO N1 N2 N3 
IN(%) 19 (25.7) 28(37.8) 26(�-1) 1 (1.4) 
_____ ___. 
Gradus I G1 G2 G3 Gx 
N(%) 3(4.1) 37 (SO.O) 33 (33) 1 (1.4) 
ANTRACIKLINI (EC. d.d.EC) 42 
TAKSANI (TCH) 18 
KOMBINACIJE 14 
• pCR (patološki popolni odgovor)


































prerasean e apsule 
• G3, mitoze @ vaskulama im..:azija in- limfangioza
• ER80%, PA 70%, HER2 neg
• 7 bolnic z lokalno n�predovalim rakom dojke -
BREZ PREOPERATIVNEGA ZDRAVWENJA
Izbor neoadjuvantnega 
sistemskega zdravljenja raka dojk: 
komu, kaj in kako dolgo 
Cvetka Grašič Kuhar 
Oddelek za internistično onkologijo 
Onkološki inštitut Ljubljana 
Priporočene preiskave pred neoadjuvantno 
sistemsko terapijo 
Fizikalni pregled+ laboratorij (hemogram, jetrna in !edvic� 
funkcija, Ca, alkalna fosfataza) / 
• Dosedanje bolezni, familiarna anamneza raka, UZ srca, 
če bo th. z antraciklini, trastuzumabom 
• Bilateralna mamografija 
• Uz dojk + aksil 
• Debeloigelna biopsija tumorja (histol., gradus, ER, PR, HER2, Ki-67) 
Citološka punkcija suspektnih bezgavk v aksili, sel 
• MR dojk (ne rutinsko); MR dojk potreben.če: 
- BRCA-povezan hereditarm rak dojke 
- Jmplant1 v dojkah 
i..obularni rak 
- Sum na multifokalnost/mult1c:entričnost 
- Velika diskrepanca med kliniCno velikostjo tumorja 
in velikostjo na mamogratiji/UZ 
""':!I 
Pred NAKT (če evaluiraš ODG0\70RNA TH) 
- Origo ignota z zase..,ki v pazduh, 
• SNB pred NAKT? 
• CT toraksa Uz CT abdomna sken skeleta PET CT ri lokalno 
Prima.ry brcast cancer: ESMO Clinical Practice Ar-nais�i'◊-\;;-oio::;y 
Guidelines tor diagnosis, treatment and follow-up' 
L �� x�:":' S i-,c,\',:_,,,,,:c:�, � (.fi'.">1J.  ;---1_ ·��-....,: :_t:::1·21 , �- P,;�-r��· d". [,f.1 ��:..:r•:!, 
:: ,j.._-.••.-.,r"" ;, -�"''",'!"'" -;<,�":�v"-'�•�,.-�-,�
-�,--.,.._, •n1· -.; �-..-,?�-,,,,. _ · 
-ni možna ohranitvena op. 
(mult1centr. tumor) 
-•. 




















PR visok (>20%), Ki-67 nizek (<10%), 
molekul. podpis: nizek riziko 
ER+, HER2-, 
PR nizek (<20%) al, Ki-67 visok (>30%), 
molekul podpis: visok riziko 





Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt 
CIUi NAST (internistični, kirurški) 
• pCR 
Čim manjši ostanek tumorja (.l. residual cancer burden) 
Spremljanje učinka KT (FDA, EMA: registacija novih 
substanc na podlagi i pCR med NAKT; potrebne še 
potrditvene adjuvantne študije) 
i operabilnost pri lokalno napredovalem raku 
• i delež konzervirajočih operacij pri operabilnem raku 
• .l. velikost odstranjenega tumorja 
� SNB namesto ALND 
• Rezidualni rak po NAST je močan prognostični dejavnik 
za ponovitev bolezni 
Genski ekspresijski profili 
■ . . 
Mammaprint 70 + 
Oncotype DX 21 + 
Prosigna so + 
Endopredict 12 
1 





+ St. Gallen, NCCN, 
ASCO 
+ St Gallen, NCCN, 
ASCO 
+ St Ga llen, ASCO 
♦ St Gollen, ASCO 
Bru.e-Prinl 80 GENOMSKA KLASIFIKACIJA RAKA (parafin) 
PIIOSIG�A so 
OncotvpcDCIS le5l· 





PATOLOŠKA KOMPLETNA REMISIJA (pCR) 
pCR vs. no pCR je prognostična za daljši EFS, OS, 
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Pathological complete response and long-term clinical 






12 neoadj. medn. raziskav 
12.000 boln ic 
-Pad>Jktg�.:,:,mpkt.>n><pc,1se 









, .. .... 
AGO 1 (n::::668), ECTO (n=l35S) EORTC 
10994/BIG l-OOln=1856J GeparDuo \n:907), 
Gepo1rQ.u.ittrc (n=l495), GeparTrk> (n:c2072). 
GeparTrio-PiJot (nz:285), NOAH (n=3�). 
NSABP 8-18 (n:1523), NSABP 8-27 (n=2411), 
PREPAAE (n=733), TEotNO 
� , i, i:J 
Ttm�,.lr>.:� rarrl;,ml'-'t>'.>ll ,:_,,�a,;i 
.u .. , ,o :..s -u 
:-..., )0') � � .m,
Our pooled analysis could not validate pCR asa surrogate endpoint for improved EFS and OS 
Cllnkal�•Jlll0Jf5UIJtfpi:! 
He1more-r�cept,:n-1Xt>ifr�e, HER:!:-�ari·OC'. g1ade J,12 (1'1=19&6) 
Hc.011�re�pt,:,1-p:isifr�e, HER2-oo;iati'�e, grade 3 (n=6�0J 
HER2-�iti�� hC4rnori:-reccpIDJ-ix,sitive, rrasw::.Un'l,J,b (n=38S) 
HER2-pcsiti;,; hcmtOl'le!-1.:'0Zp!Df•po�ru ...... , f'pJ trillL!;!l,Jnlab (�'i'Ol) 
Ah je boljši OS, če pCRJ 
HE.R2-jX!Siti,<'!, hcnnc,n ,;-1�C!:p'!.."<t'-negarr�e. trastuwmob(n=364) +------














Podtip raka doJk 
HR+, HER2-, ·g(adllS 1/11 1986 
Mv.•, HM2·.�IU 630 




11ER2.t-, H R·, bre.1 
1BSUl?umaba 471 
HE1!2+, HR·, s 
rras1u111mabom 3611 
Trojno Mgatilml U57 
-bii@M·fW
7,5 (6;3-8,3) 0,47 {0,21-cl,07) 
16.2 (13.4-WI 0.29 (0.13-0,651 
.t,8,3 (15,S-.21.31 0.57 (0.31-1.04) 
.so,-9 (26,3-as.si o,56 co;:a-1,311 ----
30,? [26,0-34,S) 
50.3 {45,0-55,5) 
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(ERand PgR ard HER2 
negative) 



















Vrsta KT p·ri trojno negativnem raku dojk 
� 
• Standard: sekvenčno antraciklini 0
in tak.sani
• Dodati!lc' 1!.EVAPZUMABa: rezultati r.wskav·so hete�nl, 
-zato ni��no7.dr.,�_ lf�1r 
Dodatek IWIBOl!lATINA> VEQI pER (Gepard S"octosudy, 
WGB 40603), llendar ni veql Ef.S ptl C:AlGB, zato razlrt;ia 
mnet)ja vEvi'opi In Ameriki 
• Oob,:obit karboplatina na pCR je ne glede na BRCA 
mutacijo 
• NalH>ald�leel: boljšf'o'cf:pakllta�la (�epanl'SeJlll! 
$ldy; ifpeR priTNBC), vendar fTI\IA;ffi.idija tega ol 
potrdila 
• Brež,.anltacikllnov: T«;. Na�frta 
tede.nsl\O (boljše od Na�kl�); AOAPT 
Trojno negativni rak dojk 
Response to Ns>oadjuvant Therapy and Long-Term Suniva[ 
in Patients \Vith Triple-Negative Breast Cancer J C!in O•w 26 ,17>1281 „ 2oos 
Tt111e Altet Su1gary (�arsf 
Standardno zdravljenje je sekvenčno 
antraciklini, taksani (Liedke , JCO 2008) 






pCJlioon-TNBC -,_ . . 
L - pCH!TNBC 
0.5 - RDiMWrlNBC L -• ROt'TlfSC 
OA 
3 4 & 6 1 
Time After Surgery (years) 
FiQ 2. Over.;il Sl..JrVrVal as a fw>.ction ot response. to chsmctt-:e-� (pa'/.ho.ogic 
�.s ras,ponse {pCA; :,, !"9SIC:iual a�se J.R.DD .and �a, �,::.,,s 





Komu korist, KARBOPLATIN7 
N, odvisno od BRCA mutaoiel 
Chart Title 
61.3 
Ne-antraciklinski režim (ni dosežena non-inferiority; 
pri 'high-risk' ne moreš izpustiti antradklirt� ;=-
TNBC: pCR kot vmesni marker 
učinkovitosti: dober, ne idealen_ 
Trlpl,t�ttw 
o. 
o s. .a 5 0, ; 3 �
liiw�:r.11"6;,m'Wtion aal 
15-20% s pCR relaps1ra oz. umre 
50 % non pCR ne relaps1ra 
... �..:;::;: 
Post neoadjuvantna KT, če ni pCR 
CREATE X 
Does capecitabine improve DFS after pre-op 
chemo? 
Capecitabine �SQOmglrnl/do'lypo D.ly 1-14in a 2i-day cycle x6 cycles 
•• Salcty interim ;,n,a,ly,,is aft.er N!t5,0, IDMC recommended 8 c.yclM Gf,:x 
-ln'I■_· .. •.-•:_ .(n=900) 
Stratification factors; 
ER. Age. NAC, ypN, 
SFU ao:t institution 
Standard therapy· 
HR+: Hormone therapy 
HR-: No further systemic treatment 
Capecitabine improves DFS/OS following pre­
operative chemotherapy 
� F..,., Surviv.al 0.-erall SUl'Yillal 
5% improvement in overall survival! 
Across atl subsets 
42% improvement ifTNBC 
Lee 5-J, Toi et al; SABCS 2025 
pCR po NAKT z antraciklinih je 
prognostičen faktor za DFS, OS 
3EC-➔ 3pakl1/3t+ tr a,tuzu m ab •. 
ti � 1f C. «.
�o,ha.Si.11\itt���Fi� 
� U � ,1 U G 1� 
�� � 1� fi • � � 
�:.:..�...,,,.-,.. __ �--­
::,C.i._:,1.,.,..-,;1_,,,,_::il_... 
Untch, JCO 2010 
- :lili: ,.. ... � 
CM-rall'Scrmaltly�Rimuiltlsl 
'°' ... ,. li.l :a <; 1, 
"'1;,i:I' (l.! '"' - ,.. .... "t) 
'-1-10-..1,..,.. ........ �-... �----,;,e.::i,.,,, .. 
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Raziskava NEOSHERE: dvojna antiHER2 



























-dodatek antiHER2 th. k antraciklinom
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FECx3, (paldi+ T+H)x3 







U·.ioJ"10 onMHJV biJk�da 
.. tJ\ i FTS. <elotn1 sl-;upn'I, 
.. 51,.:qpin,� HfRl: HR- Je bolj�' Er5, 
-pr• l1f.R2+HP,t 11i 1,i;,d1k� 1, [r-\ 
Raziskava ADAPT 
HER2+, HI\• 












1 1 ■ 
Time 
Figure 1, lncremental lmprowmant In Pathologk Completa Remlsslon (pCR) Ratesby 
Optlmlzlng Systamlc NeoadJuvantTreatmant of HER2-Poslllw Breast Cancer. 
hnp://www cancernetwork..cam/sites/def�ult/filn/ui_import/2016211 P"II 
Zaključki: 
NAKT je standard za TNBC in HER2+ rak dojk 
• Evidence-based NAST se razlikuje od adjuvantnih 
� pCR korelira z izidom bolezni; ne-pCR: potekajo raziskave 
TNBC: Antraciklini in taksa ni so standard 
• Bevacizumab: konfliktni podatki+dodatna toksičnost 
Platina: t pCR neodvissno od BRCA statusa 
• Obetajoči režimi brez antraciklinov (taksani+karbo) 
• HER2+: standard antraciklini in taksani vs. Taksani + karbo 
• 'high risk': dvojna antiHER2 blokada 
• 'low risk': adjuvantno ted. Pakli+trastuzumab 
-. 
Izzivi 
Per.;onalizirana terapija, ne 'one size fit ali therapy' 
-deeskalacija NAKT 
pCR: kakšno adj. Th? 
Kaj pri non-pCR? 
lnkorporacija molekularnih podtipov in 'molecular imaging' 
-HER2+ rak dojk: poiskati koncept zdravljenja pri luminalnih in 
Operacija po neoadjuvantnem 





• 40% več ohranitvenih operacij dojk1 
• 40% manj disekcij pazdušnih bezgavk2 
• 60% manj reoperacij3 
















34 ol 448 








1Golshan, BCRT, 2017 
2Alvarado, Ann Surg Oncol, 2012 
3Landercasper, Ann Surg Oncol 2017 
W8'ghl RelalM>nsk 
(-,;.) -
2-98 ().33 (0-04. 3-10) 
9-74 0-63 (D-Z3. 1 70) 
17•08 0-95 10 51. 1·75} 
35·78 141 (0-94.2-13) 
65·59 1·13 (l'.J.-82, 1 54) 
MieogJSD et al, Br J Surg, 2007 
VARNOST OHRANITVENE OPERACIJE-velikost 
tumorja 
















Chen et al,JCO, 2004 
VARNOST OHRANITVENE OPERACIJE - glede 
na fokalnost PO NAKT 
Multifokalna bolezen 
(histološko) po neoadjuvantni 












,. ., n .. 
Chen et al JCO, 2004 
VARNOST OHRANITVENE OPERACIJE - glede 
na fokalnost PRED NAKT 







Conclusion. Bre.-ist conscrvation is foasible for clinically 
mu1tifoc�I or multi.:entric breast cancer pa1ients who 
undergo NACT wirhout worscning LRFS if turnor-free 
margins c�m be artained or if parienb, .1chiev� :1 pCR. 
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Diagnostika rezidualne bolezni - MRI 
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Change in L.argesr Tumor 
Oiameter at Late 
Enhancement 
Change in LargestTomor 
Oiameter at Late 
Enhancement 
Je operacija sploh potrebna? 
Change ,n Largest Tumor 
Oiameter al late 
Enhancement 
Loo et al.JCO, 2011 














Test tor heterogenei� ��.,, 5 67. 2 d.t, P� 0-06, 12 - 64·7'� 
Test to, overa]j eflect. Z"' 2-36. P- 0-02 
T otal 305 o'I 2299 265 of 27 42 
Testtorheteiogenerty; � ,_ 10-76, 10 d i., p-, 0·38, J", 7 O'"i 
T5tlor�e-!1ed:Z�2'24 P� 003 
• 










l '15(1-06, 1 9,] 
121 il-02, 143\ 
Mieog JSO, et al, Br J Surg, 2007 
Delež reoperacij glede na podtip 
n= 71627 (12157 NAKT) 
Podtip Bre,; NAKT (%) NAKT (%) OR [�5" CI) 
Luminal A 23.6 20.0 0.84 (0.76--0.93) 
luminal B 20.3 12.8 0.64 (0.56-0.74) 
Luminal Her-2+ 21.4 10.6 0.49 (0.42-0.57) 
TN 14.0 6.4 0,47 (0-41-0,55) 
Her-2+ 22.7 7.3 0.34 (0.27-0.43) 
Landercasperet al Ann Surg Oncol, 2017 
Je operacija sploh potrebna? 
• klinično dober ali popoln odgovor na NAKT (n=SO)
• reprezentativna biospija pred operacijo (n=38)
� j BiopsiJa - rezidualni tumor 1 B10.ps1ja - pCR j SkupaJ 
Kirurški preparat- 20 1 21 
rezidualni tumor 
Kirurški preparat- pCR o 17 17 
Skupaj 20 18 38 
LN = 4.8% 
Hei. J et al EJC, 2016 
Zaključki - kirurgija dojke 
• Ohranitvena operacija po neoadjuvanti KT
• varna ne glede na izhodiščno velikost tumorja
• varna ne glede na fokalnost pred neoadjuvantno KT
• previdnost pri patološko multifokalni bolezni (ER+)
• MRI slabo napove rezidualno bolezen pri ER+, bolje pri TN in Her-2 +
• NAKT zmanjša delež reoperacij po ohranitveni operaciji
• Kirurgija po NAKT je zaenkrat potrebna v vsakem primeru
• veliko obeta debeloigelna biopsija v primeru cCR
Klinično negativna aksila pred NAKT (cNO) 
štmlo pacientk 3171 575 
T2-T3t\Jmorjl 18 8% 873% <0.0001 
Usprinost SNB 98.7% 974¾ 0017 
Deld laino nl?gatfvnlh EI r;;.-:1 NS 
Delel potitivnih SN 
11 .... NS 
T2 <0.0001 
T3 0,04 
Rerionaln• ponovitev (F/U 47 mes) NS 
„SLN surgeryajterchemotherapy /s as auurate for axillory staging as SLN surgery prior to chemotheropy. SLN 
surgery ofter chemotherapy resu/U in fewer positive SLNs and decreases unnecessary axillary disuctions}' 
Hunt KK et al, Ann Surg, 2009. 
• Kirurgija pazduhe
Delež bolnic s pCR v aksili (cN+ ➔ ypNO) 
ACOSOG 21071 (2014) 









Boileau J JCO, 2015 
Mamtani A. Ann Surg Oncol, 2016 
Varnost SNB pri bolnicah s popolnim 
odgovorom na NAKT {cN+➔cNO) 
Table 3 I False--negattve rates for SL.NB after converslon to cllnlcally node-negatlve dJsease foUowing NACT 
Prospectlvo tr1al OveraJI false-negatlve straHfled by number o1 SLNs Stnatlfled by Sl.N-detectlon technlque 
rate 
1(") 
SENTINA (treatmeol a,m C)'" 1 1:j� CI 9.9-10.4) 24.3 
ACOSOG Zl.071"7 12: (95% CI 9 9-16 1) 31.5 





>3(%) Slngle agent(%) Dual agent(%) 
7.3 16.0• 8.6 
9.1 203' 10.8 
NR 16.0• 52 
Nesentinel bezgavka ni nadomestek za sentinel bezgavko 
King TA, Morrow M. Nat Rev Ciin On col, 2015 
Pomen zasevkov v sentinel bezgavki po NAKT 
• Pomen zasevkov (tudi mikro in ITC) drugačen kot pri
„upfront" SNB
• lmunohistokemija !
• i+ ➔ pozitivna sentinel bezgavka ➔ ALND
Jatoi I et al, Lancet Onco/ogy, 2016 
Pomen zasevkov v sentinel bezgavki po NAKT 
• SN FNAC
• �i p�vezave med velikostjo zasevka v SB in
stevilom poz. non-SB
• ypNOi+ smatramo kot poz. ➔ FN 8.4%
ypNOi+ smatramo kot neg. ➔ FN 13.3%
• Z1071 (vsaj 2 odstranjeni SB)
• ypNOmi smatramo kot poz. ➔ FN 8.7%
ypNOmi smatramo kot neg. ➔ FN 11.3%
Boileau JF et al. JCO, 2015 
Boughey JC et al, Poster No P2-01-02. San Antonio Breast Cancer Symposium, 2014 
Kolikim bolnicam z cNl lahko z NAKT prihranimo 
ALND? 
• Pogoj:
• Identifikacija � 3 SLN
• pCR v sentinel bezgavkah (ypNO)





cNl ➔ NAKT 
n=155 
cNl ➔ cN0 
opravljena SLNB 
n=128 






! 62/155 (40%) :
Mamtani A Ann Sure On col, 2016 
Bezgavke vs. primarni tumor: različen odgovor 
na NAKT 
StatUs receptorJev pCR v bezga\tkah pCR primarnega P 
tumorja: 
Vsi 49% 37% C 0.000] 
ER+/ Her2- 21% 10% 0,003 
ER+/ Her2+ 70% 59% 0,3 
ER-/ Her2+ 97% 70% 0 3  
ER-/ Her2- 47% 40% < 0.0001 
Mamtani A.Ann Surg Oncol, 2016 
pCR v bezgavkah glede na izražanje receptorjev 
Sl211Js recep1ocjev 
Vsi 96/195 49% 
ER+/ Her2- 15/73 21% 
ER-/ Her2- 26/55 47% 
ER+/ Her2+ 26/37 70% 
ER-/ Her2+ 29/30 97% 
p < 0,0001 
Mamtiini A, Ann Surg Oncol, 2016 
Targeted axillary dissection (TAG) 
Odstranitev sentinel bezgavk in s klipom označenih prizadetih bezgavk 
• UZ pazduhe ➔ UZ-ABTI najbolj sumljive bezgavke ➔ vstavitev klipa v
patološko bezgavko ➔ neoadjuvantna KT
• Pred operacijo lokalizacija s klipom označene bezgavke z 125 1 seed
• Odstranimo s klipom označene bezgavke in običajne sentinel bezgavke
• Odstranjene bezgavke slikane ➔ identifikacija s klipom označenih
bezgavk
Caudle AS et al JCO, 2016 
Targeted axillary dissection (TAG) 
SNS 
S klipom označene bezgavke 
10,l 
4,2 
SNB + s klipom označene bezgavke ITAD) 
• Pri 23% bolnicah s klipom označena bezgavka ni bila sentinel bezgavka
Povprečno 2,7 sentinel bezgavk, dvojna metoda samo v 55%
Dislokacija klipa (5-10%), kompleksnost izvedbe
Caudle AS et al JCO, 2016 


















Pilewskie M. 550, 2017 




,,upfront" kirurgija (ZOOll) ali NAKT? 




















Pilewskie M SSO, 2017 
Optimalni pristop za zmanjšanje deleža ALND? 
• n=1980
1 podtip HR.., AlND 
N•JpreJNAIIT •• ohrar,ln1!o.-op EJ\+/ Het2• 
Nojprei fl/Al(T •• ms,:ektcmija_ He'2+ 
Najprej NAKT •• m•"."'klcmf/• lN 
Multivariatna analiza (starost, cT stadij, LVI) 
3.-4 !p<o.001) 
0.19 !p<0.00 l) 
0.25 {p.---0.007) 
Pilewdde M. SSO, 2017 
Zaključki - kirurgija pazduhe 
• SNB po NAKT je varna pri
• cNO 
• cNl ➔ cNO, če odstranimo vsaj 3 sentinel bezgavke in uporabimo dvojno 
metodo ali če opravimo TAD 
• ALND pri Nl, Nlmi in NOitc
• Optimalni vrstni red zdravljenja z namenom zmanjšanja možnosti za
ALND je odvisen od kliničnega statusa bezgavk, tipa operacije in
statusa receptorjev
Radioterapija po neoadjuvantnem 
sistemskem zdravljenju raka dojk 
Tanja Marinko 
Oddelek za radioterapijo 






NCCN Guidelines Version 2.2017 
lnvasive Breast Cancer 
NCCN Gtadelrnes lndex 
� 
Preoperatlve Systemic Tllerapy: 
In patients troated with pn,operativo syslllmlc lhorapy, indicatioos for 
radlation lherapy and lreatment fields should be based an lhe maximum 
stage frum the pn,-lhera.py dlnlcal stage, pathologlc slage, and tumor 
chaladerislics. 
Vloga neoadjuvantne sistemske terapije 
(NAST) 
The original impetus for neoadjuvant chemotherapy was to improve 
survival in women with breast cancer beyond the benefits seen with 
adjuvant therapy. To date, preoperative treatment has not achieved 
that goal. However, modification of locoregional therapy has emerged 
asa clear and compelling benefit from preoperative chemotherapy. 
Jennifer R Bell on, Julia S Wong, Harold J Burstein. Should Response to Preoperative Chemotherapy Affect 
bd10th�n11p-y�mt:ndiiiltiDt'l!. l\h� Mastectomy ForStage II Breast Cancer? JCO, 2012 
l. vse bolnice po ohranitveni operaciji dojke
2. vedno po mastektomiji če je tu> S cm oz če so pozitivne> 3
bezgavke
3. Pri vnetnem raku vedno obsevamo mamarno regijo in perikl.
bzg.
Ne glede na vrsto operacije pri> 3 pozitivnih bezgavkah 
poleg dojke/prsne stene obsevamo še periklavikularne 
bezgavke 
• Pri 1-3 pozitivnih bezgavkah se odločamo individualno:
RT pri večjem tveganju za LRR
( mlajše bolnice, ER-, GIII, LVI+)
Ker se za pooperativno obsevanje 
odločamo glede na izhodiščni 
stadij 
je za radioterapevta zapis 
pregleda pred uvedbo 
NAST odločilnega pomena! 
Zakaj potrebujemo zapis? 
• Prizadetost kože:
➔ da določimo potrebno dozo na koži 





• Prizadetost bezgavk: .... - -- -
➔ po ohranitveni operaciji: da postavimo indikacijo za obsevanje 
periklavikularnih bezgavk ( prizadete več kot tri??) 
➔ po mastektomiji: da postavimo indikacijo za obsevanje
Zapis naj vsebuje: 
• Velikost tumorja (T), prizadetost kože
• Prizadetost bezgavk (N)
• izvid UZ pregleda pazduhe
• citološki oz. histološki izvid tumorja
in pregledanih bezgavk
Vloga pooperativne RT po NAST 
• Retrospektivne študije:
dobrobit dopolnilne RT tudi če pCR po NAST:
Ring A et al. Jelin Oncol 2003; 
Huang EH et al. J din On col 2004; 
Panades M et al. J Ciin Oncol 2005; 
McGuire SE dal. lnt J Radiat On col Biol Phys 2007; 
primer*: NAST ➔ mastektomija / mastektomija + RT 
LRR po 10 letih: 22% / 11% 
tveganje za smrt zaradi raka dojke po 10 letih: HR O,S 
• Buchholz TA et al. Predicto� of local-regional recurrence after neoadjuvant chemotherapy and mastectomy 
without radiation,J Ciin Oncol 2002; 20:17, 
Ali lahko glede na odgovor na NAST napovemo, 
kakšno je tveganje za LRR? 
• Podatki iz kombinirane analize * dveh velikih ameriških študij
n > 3000
• NSABP B-18: 1988-1993
• NSABP B-27: 1995-2000
• potekali še pred dobo zdravljenja s trastuzumabom
B-18- brez hormonske terapije
B-27- HT glede na starost, ne pa glede na hormonski status
tu
• Izključene bolnice s T4 ali N2
• Odgovor na NAST ni bil gradiran, ampak opredeljen samo kot
ostanek tumorja ali pCR 
* Mamounas EP, Anderson SJ,Dignam JJ et al. Predictors of locoregional recurrence after neoadjuvant 
chemotherapy: results from combined analysis of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-
18 and 8-27,J Ciin Oncol 2012; 30: 3960 
Predvidevanja 
• Podatki analize kažejo, da bi morda
iz odgovora na NAKT lahko
napovedali kolikšna je verjetnost za
LRR v 10 letih.
• Če bi izračun pokazal < 10% se za
poop. RT ne bi odločili.
• ➔ izdelava nomogramov je v teku,
vendar še niso za klinično uporabo
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. Ugotovitve: 
Dejavniki, ki so povezani z večjim tveganjem za LRR 
- Starost < 50 let ( ;,: 50 let vs < 50 let: HR 0,78)
- T > S cm pred NAST ( HR 1,5)
- klinično tipne bezgavke pred NAST ( cN(+) vs cN(-): HR 1,6)
- prisotnost rezidualnega raka v dojki 
( ypN(-)in ostanek v dojki vs ypN(-) in pCR v dojki : HR 1,5) 
-prisotnost rezidualnega raka v be�vkah
( v dojki pCR, ypN(+) vs ypN(-)(HR 2,7}) 
• Glede na podatke iz NSABP študij kaže, da imajo zelo nizko
tveganje za LRR (:5 5%) bolnice z rakom dojke stadija II (Nl) 
brez ostanka tumorja v bezgavkah po NAST 
➔ Pri teh bolnicah obsevanje po mastektomiji morda ni potrebno, čeprav so 
imele pred pričetkom NAKT pozitivne bezgavke.* 
2 T2,N0-1,MO 
T1,N1,MO 
Any T. N2-3, MO 
T3 or 4, any N. MO 
Any T, any N. M1 
Nl- premakljiva(-e) bzg., nivo 1/11 
NE ZRAŠČENE med seboj! 
• Jennifer R Bellon, Julia S Wong, Harold J Burstein Should Response to Preoperative Chemotherapy Affect 
Radiotherapy RecommendationsAfter Mastectomy Far Stage II Breast Cancer? JCO, 2012 
Should Response to Preoperative Chernotherapy 
Affect Radiotherapv R 1)111meodations After 
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Stadij III- vse bolnice 
Stadij I ali II - RT vedno, če je ostanek v bezgavkah 
-če je ostanek v dojki- odločitev o RT
glede na ostale dejavnike za LRR 
-če pCR: brez RT 
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Optimising radiation treatment decisions for patient$ who 
receive neoadjuvant chemotherapy and mastectomy 
_,_ 
MD Anderson- klinič na p raksa (indikacije za RT 
po NAST in mas tekt omji): 
•vse stadij III 
• stadij II s pozitivnimi bezgavkami pri operaciji 
• stadij II pri večjem tveganju za LRR ( mlade 
bolnice, ER-, slab odgovor na KT) 
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klinični primer iz članka: 
Trojno negativni rak dojke, IDC, G III, LVI 
38 letna bolnica, začetni stadij T2 Nl (UZ: ena 2 cm velika bezgavka) 
=STADIJ II 
DIB tumorja :trojno negativni rak dojke, IDC, G III, LVI+ 
"dramatičen odgovor" na predop.KT- pri operaciji: brez ostanka v 
bezgavki, v dojki pa do 0,3 cm veliki fokusi rezidualnega IDC 
• [ Odločitev o poop RT ???
zaradi starosti (<40 let), GIII, LVI+, trojno negativne bolezni so se odločili 
za postop RT ne glede na odličen odgovor na KT. 
�:U,C,M,.,,:':itt'tlt-.!T C'::I( t�10Ut,•:n:a�!PL-t:0l-t,-...t 
TIie lmpact of postmastectomy and regforn,f nodal raduitlon after neoad)uvant chemoth..rnpy for 
cllnlcally lymph nodio-posltlve breast cancer: a National can,:er Database (NCDB) analysls. 
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Post-mastectomy radiotherapy after neoadjuvant chemotherapy in 
breast cancer patients: a review (Bernier J. critical Rew in Oncol/Hematol, 2015) 
4. Conchosloos 
The amaat lilcralun- revicw oonfinns that. CoUOW\ng 
oooadjavaot chl:IDOU>el:apy, po<t-<naStectomy irradiation bas 
to be ddivemi selecti:Yel)'. Patiems wilb locally adwnced 
diseas,e. especially those adtieving incomp�te response IO 
chemother.opy in III< prmwy tumour and/or lymph nodes 
should be undi•� pos1oper.llively. Patien1s aged :,40 yems 
willl clioical &ages 1-IIA and ..,.,_receptor positive 
diseasedonot need pos11D1151ecmmy irmdia!ionwben acom-
plete pathologic ICS[lO!»t 1<> neo-adjuvant cheJtl<Jlherapy is 
trnk,.� 1be ILlSt. oc onli.� or �-nuuittlbm'IJ ii"mdi• 
�ion U1 li>e etesmcc ()rQ..3 aositive l'.'13det,f!!!E!i!ll E2.!!i� 
�Cum:nlandfutureprospectivcslUdlcssbowdallowa 
mote pI<Cise determinalioa of the exact lisk of local regional 
recunence in individual> especially in patierus pr•=ting 
wilh SIJlge> IIB lllld IllA disease echieving cou:rpklt po1hb--
logic respoase. � = � .... n =,...i in1l<S 
�g-lhec...aapmol""1IOUl(r.>�,nil'i;'� 
b=sl cmce, !!:!!:°" =>Jed !!l! -� !3mntht-<-
lili)' Olld �- 1lm IS rmul>IJ' dac to 1he-6't, th>I ,o 
F.ir-mqs,_n<1.1110qS , .. boi:,,b:is,,d,lcld:im� 
frncp reiro:,pcetivc ,tudics. Whcdlcq�lllll;!ll:ell>l>I)" r.ldl!)-
lhcr.ipy bas IO be delivered 1D cbol w.111 :lnd/at 'til�� 
dr.linagc = bas robe dccukdonlhiob.-i,:i; of"bolli � 
and-•-NAC<fill""-l,k.,.i,;e_-•••A""" -···"'- .,_., __ ,.,_ 
Zaključek 
Za pooperati\/no RT po NAST se odločamo glede na stadij in 
mačilnosti tumorja pred uvedbo NAST ter glede na patološki 
Izvid po NAST. Upoštevamo najvišji stadij. 
Pooperativno obsevamo vse bolnice po ohranitveni operaciji 
dojke, po mastektomiii pa vse lokalno napredovale rake dojke 
(stadij lil), pri 1-3 pozitivnih bezgavkah se odločamo individualno 
